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[背景] Runt-related transcription factor (RUNX) fami1y は、日甫乳類で 3 種の α サブユニット (RUNX1 、
RUNX2、 RUNX3) と 1 種の p サブユニットが同定されており、ゆヘテロ二量体を形成することで、
標的遺伝子の転写活性をコントロールしている本研究の主題である RUNX2 は、骨形成に必須の
マスター遺伝子と報告されているが、近年、癌の領域で多くの検討がされ始めてきた。 RUNX2 と
大腸癌との関与はマウスやラット大腸癌細胞株を用いた in vitro での研究でのみ報告されている。




いない。以上より、結腸癌 157 症例を用いて免疫組織化学的に RUNX2 の発現と臨床病理学的因子
および予後との相関を検討し、また、 RUNX2 が発現抑制された結腸癌細胞株を用いた機能解析を行
い、 RUNX2 の分子生物学的特性を探ることとした。[方法]①1994 ~ 2000 年の結腸癌手術症例 157
検体を用いて RUNX2 の免疫組織化学的検討を行い、 RUNX2 発現と臨床病理学的因子との関連を
検討した。②結腸癌細胞株を用いて RUNX2 発現抑制下で、の機能解析を行った。③RUNX2 と ERß
との相互作用を in vivo と in vitro 研究で検討した。[結果]①157 結腸癌手術症例における免疫組織
化学の結果、結腸癌細胞の核に RUNX2 の発現を認めたため、 LabelingIndex (LI)を用いて評価した。
RUNX2 LI の中央値は 67%であった。臨床病理学的に、 RUNX2 LI と Dukes' stage (P = 0.04)、肝転
移 (P= 0.02)、および ERß (P = 0.01)が正の相関を示した。また、 RUNX2 高発現症例で有意に予後が
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悪く (P < 0.0001)、単多変量解析において、 RUNX2 LI は肝転移と並ぶ独立予後規定因子であること
が明らかとなった。②RUNX2 の発現を認めた結腸癌細胞株 (SW480、 DLD-l)を用いて、 siRNA によ
る RUNX2 の発現抑制を行い、増殖能試験、遊走能試験、浸潤能試験を行った。 RUNX2 発現抑制株
において、増殖能、遊走能、浸潤能が RUNX2 発現株と比較し低値を示した。③RUNX2 と正の相関
を示した ERß についての検討を追加した。免疫組織化学的に RUNX2 と ERß 共発現症例で生存率が
低下した口 ln vitro での研究では、 ER ブロッカー(ICI 182，780)で処理した結腸癌細胞株の RUNX2
mRNA 量が ER ブロッカーで処理をしていない結腸癌細胞株と比較し低値を示した。一方で、RUNX2
発現を抑制した結腸癌細胞株では、 RUNX2 発現株と比較し、 ERß mRNA 発現量に有意な変化は認め
なかった。以上より ERß は RUNX2 の上流に位置し RUNX2 の発現を誘導していることを示唆した。
[考察]本研究によって、 RUNX2 はヒト結腸癌症例において、増殖能、遊走能、浸潤能といった転移
の多段階経路を促進させ、独立予後規定因子となることを初めて明らかにした。また、 RUNX2 の誘











ヒト結腸癌組織 157 検体を用いた免疫組織化学的検討 (in vivo) において、 RUNX2 は癌細胞に発
現し、肝転移と並ぶ独立予後規定因子であることを明らかにした。結腸癌細胞株 SW480 ・ DLD1Un 
vitro) において、 RUNX2 は増殖能・遊走能・浸潤能といった転移の多段階を促進させたD さらに、
近年癌領域で報告されはじめてきたエストロゲンレセプター (ER) ß が大腸癌においても RUNX2
の発現誘導を制御していることを示した。
結腸癌における癌薬物療法の進歩は著しいが、未だに患者の予後は悪く、新薬の開発が望まれ
ている。本論文は分子標的薬として抗 RUNX2 製剤、ホルモン療法として抗 ERß 製剤の臨床応
用の可能性を示した非常に価値の高い研究であると考えられる。
論文はよく推敵されており、論旨も明快で優れた論文であると考える。
よって、本論文は博士(医学)の学位論文として合格と認める。
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